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Введение. Лечение пациентов с инфекцией виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ) сопровожда-
ется высоким риском повреждения различных орга-
нов и систем лекарственными препаратами, их соче-
танием либо развивающимися межлекарственными
взаимодействиями (МЛВ), уже начиная с момента
инфицирования [1], и, конечно, наибольшие риски
возникают в период развития оппортунистических
инфекций и  сопутствующих заболеваний. В  этой

связи в 2017 году нами было предложено дополне-
ние в  качестве отдельной группы заболеваний
и патологических состояний, которые обусловлены
лечением самой ВИЧ-инфекции или сопутствующих
заболеваний, к разработанной ранее классификации
коморбидных заболеваний и состояний при ВИЧ-
инфекции [2, 3] (рис. 1).

Антиретровирусная терапия (АРВТ) увеличива-
ет продолжительность жизни пациентов с ВИЧ, но
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Лекарственные и иные ятрогенные поражения почек у пациентов с ВИЧ являются неизбежным явлением, связанным
с проведением антиретровирусной терапии и лечением основных оппортунистических и  сопутствующих заболеваний.
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сталлические нефропатии, гломерулонефриты, острая и  хроническая почечная недостаточность, нарушения функцио-
нальных возможностей почек тесно связаны с низкой эффективностью проводимой терапии, плохим прогнозом течения
и исхода заболевания. Описаны морфологические и клинические проявления лекарственных поражений почек при
использовании антиретровирусных препаратов. Представлены основные подходы к ранней диагностике, скринингу пора-
жений почек, дана оценка и показана роль наиболее часто встречающихся функциональных и клинических нарушений,
с которыми сталкиваются врачи в повседневной практике.
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одновременно сопровождается и ростом доли вто-
ричных поражений почек под  ее влиянием [4].
Антиретровирусные препараты могут оказывать

прямое токсическое воздействие на почки, вызы-
вая их острое повреждение, тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, кристаллическую нефропатию, неф-
ролитиаз и  канальцевые нарушения. Непрямое
действие АРВТ на почки осуществляется за счет
механизмов лекарственного взаимодействия [5].

Патология почек чаще развивается на фоне одно-
временной терапии несколькими препаратами и не
всегда связана с  действием одного и  того же
лекарственного средства. Кроме этого, характер
и  клиническая форма поражения почек также
определяются сочетанием патогенетических меха-
низмов при формировании хронической болезни

почек (ХБП), которая, в  свою очередь, является
сильным предиктором повышенной смертности
ВИЧ-инфицированных пациентов (табл. 1) [6].

Так, в исследовании в период с 1996 по 2004 год
с участием амбулаторных ВИЧ-инфицированных
пациентов (когорта HOPS) отмечено повышение
смертности в связи с заболеваниями почек [7–13].

Поражения почек при ВИЧ-инфекции
и АРВТ. Механизм повреждения почек при АРВТ

достаточно изучен. Большинство антиретровирус-
ных препаратов (АРВП) метаболизируются в пече-
ни при участии неспецифических цитохром-Р450-
зависимых оксидаз и  выделяются с  желчью,
частично препараты выводятся почками.

Скорость элиминации лекарственных препаратов
почками зависит от таких факторов, как скорость
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Рис. 1. Коморбидные заболевания и состояния при ВИЧ-инфекции. Классификация [2, 3]



клубочковой фильтрации (СКФ), рН канальцевой
жидкости, величина обратной диффузии неионизи-
рованных форм, активная канальцевая секреция
и реабсорбция, объем распределения лекарственно-
го препарата, степень связывания его с  белками
плазмы. Связь индинавира с  белками составляет
около 60%, других препаратов класса ингибиторов
протеазы (ИП) — 90%, препаратов группы ненук-
леозидных ингибиторов обратной транскриптазы
(ННИОТ) — от 60% (невирапин) до 98–99% (дела-
вирдин, эфавиренз), препаратов группы нуклеозид-
ных ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ)
(тенофовир) — около 1%. Чем прочнее связь АРВП
с белками плазмы, тем дольше период их полувыве-
дения. Лекарственные препараты, связанные с бел-
ками плазмы, не подвергаются клубочковой фильт-
рации, в то время как скорость фильтрации лекарст-
венных препаратов, не связанных с белками, зависит
от размера и электрического заряда их молекул.

Патогенез нефротоксичности АРВП.
Механизмы повреждения почек АРВП включают:
токсическое/воспалительное повреждение клеток
и тканей, массивное образование в организме про-
дуктов токсического разрушения клеточных эле-
ментов, внутрипочечное образование кристаллов
лекарственных препаратов с  повреждением
и обструкцией канальцев и сопутствующим тубу-
лоинтерстициальным воспалением, нарушение
перфузии почек и, соответственно, клубочковой
фильтрации. Факторы, определяющие СКФ, могут
изменять клиренс лекарственных препаратов,
которые прошли фильтрационный барьер в клу-
бочках и поступают с ультрафильтратом в систему
канальцев. Вследствие реабсорбции большей
части профильтровавшейся жидкости, осуществ-
ляемой в разных отделах нефрона и главным обра-
зом в  проксимальных канальцах, концентрация
лекарственных препаратов и  их метаболитов
может увеличиться в 100 раз. При этом жирора-
створимые препараты, в отличие от водораствори-
мых, относительно легко диффундируют через
мембраны почечных клеток и  их цитоплазму,
вследствие чего может возникать их обратная диф-
фузия из  канальцевой жидкости в  интерстиций
и кровь, а также повреждение ткани почки (в слу-
чае их высокой концентрации). Водорастворимые
соединения, попав в  канальцевую жидкость, не
могут пройти сквозь клеточные мембраны и поэто-
му экскретируются намного эффективнее.

Кроме того, лекарственные препараты подвер-
гаются канальцевой секреции, осуществляемой

в проксимальном отделе нефрона при участии спе-
циальных транспортных систем  — переносчиков
органических анионов и  катионов. Важная роль
в элиминации некоторых лекарственных препара-
тов принадлежит таким транспортерам, как Р-гли-
копротеин (Р-GP) и ассоциированный с развитием
лекарственной резистентности протеин, располо-
женный в  апикальной мембране эпителиальных
клеток проксимальных канальцев и  участвующий
в транспорте из клетки в просвет нефронов целого
ряда конъюгированных метаболитов молекул
липопротеинов. Р-гликопротеин регулирует также
фармакологические и  токсические эффекты
лекарств в силу своей способности лимитировать
их распределение в  тканях и, как следствие, про-
исходит развитие фармакологических и  побочных
эффектов лекарственных препаратов. Скорость
работы транспортеров определяет общую скорость
почечной элиминации, общий клиренс лекарствен-
ных препаратов. Транспортная система в почках
имеет порог насыщения, и нефротоксическое дей-
ствие лекарственных препаратов развивается при
достижении его критической концентрации в клет-
ках. Рядом исследователей высказано предполо-
жение, что выраженность терапевтического и ток-
сического эффектов АРВП может зависеть также
и  от полиморфизма экспрессии генов. Мутации,
связанные с  потерей функции апикальных или
базолатеральных секреторных транспортеров,
могут ослабить элиминацию некоторых АРВП, что
приводит к повышению их внутриклеточной кон-
центрации и, в свою очередь, усилению их токсиче-
ских эффектов.

Одновременное использование комбинаций
лекарственных препаратов в результате сложения
эффектов самих препаратов и/или их метаболитов
является дополнительным механизмом развития
нефротоксичности. При взаимодействии лекарст-
венных препаратов возможно усиление или подав-
ление активности цитохром-Р450-зависимых окси-
даз (максимальной  — в  прямом отрезке прокси-
мальных канальцев) или транспортных механизмов
почечных канальцев. Конкуренция между препара-
тами за одну и ту же транспортную систему может
усугублять проблему накопления и способствовать
апоптозу или некрозу клеток. В  конечном счете,
количество лекарственного вещества, содержащее-
ся в моче, представляет собой баланс между ультра-
фильтрацией, реабсорбцией (активной и пассивной)
и  секрецией. Таким образом, функциональное
состояние почек определяет продолжительность
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действия и  выраженность фармакологического
эффекта большинства лекарственных препаратов.

Клинические проявления повреждений почек,
вызванных АРВП, возникают как вследствие прямо-
го токсического эффекта лекарственных препара-
тов, так и опосредованного действия и могут иметь
краткосрочные и долгосрочные последствия [14].

В одном из  первых клинических исследований
по оценке влияния АРВП на почки ASSERT была
сопоставлена безопасность комбинаций абакавира
с  ламивудином и  тенофовира с  эмтрицитабином
(в обеих группах третьим препаратом был эфави-
ренз) у  385 ВИЧ-1-инфицированных лиц.
Почечную безопасность оценивали по  динамике
показателей клиренса креатинина и СКФ, рассчи-
танных по формуле MDRD, маркеров поражения
почечных канальцев (оценка мочевой концентрации
ретинол-связывающего белка. Спустя 48 недель
в обеих группах не было отмечено различий в дина-
мике показателей, характеризующих фильтрацион-
ную функцию почек. Вместе с  тем выявленное
достоверное увеличение мочевой концентрации
ретинол-связывающего белка, 20-глобулина
у пациентов, получавших комбинацию тенофовира
с эмтрицитабином, свидетельствовало о токсиче-
ском действии тенофовира на почечные канальцы.
У  пациентов, получавших АРВТ с  абакавиром
и  ламивудином, мочевая концентрация ретинол-
связывающего белка не изменилась, а 20-глобули-
на уменьшилась наполовину по сравнению с исход-
ной величиной. Таким образом, было показано пре-
имущество комбинации абакавира с ламивудином
перед комбинацией тенофовира с эмтрицитабином
с точки зрения отсутствия токсического действия
на почечные канальцы [15].

Наиболее выраженные нежелательные побоч-
ные нефротоксичные реакции проявляются острым
повреждением почек, в  основе которого лежит
тяжелое повреждение эпителия канальцев — ост-
рый тубулоинтерстициальный нефрит, кристалл-
индуцированная внутрипочечная обструкция.
К другим вариантам повреждения почек относятся
избирательные канальцевые дисфункции с наруше-
ниями кислотно-основного состояния, водного
и электролитного баланса, а также развитие хрони-
ческого тубулоинтерстициального нефрита и хро-
нической почечной недостаточности [14].

Необходимо отметить исследование, проведен-
ное в  центрах общественного здравоохранения
в Бразилии, в котором изучались молекулярные
маркеры повреждения эндотелия канальцев почек

ICAM-1 и  синдекан 1 у  ВИЧ-инфицированных
пациентов, получающих и не получающих АРВТ,
без почечных и сердечно-сосудистых заболеваний.
Установлено, что синдекан 1 может быть ранним
биомаркером для мониторинга почечной дисфунк-
ции у  ВИЧ-инфицированных пациентов при дли-
тельном применении АРВТ [15].

К АРВП, оказывающим наибольшее повреж-
дающее влияние на почки, можно отнести некото-
рые ингибиторы протеазы (индинавир, атазана-
вир, нелфинавир, лопинавир/ритонавир и др.),
с  которыми наиболее тесно ассоциируется риск
развития мочекаменной болезни, а также тенофо-
вир дизопроксил фумарат (TDF) [16–19].

При использовании современных препаратов
из группы ИП в сочетании с ритонавиром пробле-
мы, связанные с развитием кристаллической неф-
ропатии и нефролитиаза, стали более редким явле-
нием. Тем не менее в России в условиях преобла-
дания в схемах первой линии АРВТ ингибиторов
протеазы необходимо учитывать риски развития
данных осложнений. Ранее наиболее часто (до 6%)
мочекаменная болезнь развивалась при длитель-
ном использовании индинавира.

Одновременно с камнеобразованием наблюда-
ется фиброзирование ткани почек вследствие хро-
нического интерстициального нефрита или
обструктивной нефропатии, что создает повышен-
ный риск для развития в  последующем сопут-
ствующей ХБП или связанного с лечением токси-
ческого повреждения почек [20, 21].

При кристаллурии, обусловленной приемом
индинавира, было описано развитие нового син-
дрома: боли в спине, дефекты наполнения в парен-
химе почек при компьютерной томографии (КТ),
реже — дизурия, императивное мочеиспускание
и боли в поясничной области при отсутствии види-
мых конкрементов. Паренхиматозные дефекты,
выявленные при КТ, обычно исчезали в  течение
нескольких недель после увеличения потребления
жидкости вне зависимости от  прекращения или
продолжения приема индинавира.

В ходе ряда клинических исследований частота
развития мочекаменной болезни достигала 12,4%
у  пациентов, получавших индинавир в  рекомен-
дуемых дозах, появлялись характерные боли
в поясничной области с гематурией (включая мак-
рогематурию) или без нее (в диапазоне от  4,7
до  34,4%), гидронефроз  — у  2,8% пациентов.
Мочевые камни, большинство из которых явля-
лись рентгенонегативными и  не обнаруживались
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при обычном рентгенологическом исследовании,
в основном состояли из моногидрата индинавира,
его метаболитов и других компонентов [22, 23].

Факторами риска развития нефролитиаза явля-
лись: рН мочи >6,0, снижение мышечной массы
тела, высокая доза индинавира в крови, одновре-
менное лечение бисептолом или ацикловиром,
сопутствующий хронический вирусный гепатит
В  или С, а  также влияние окружающей среды
(например, теплый климат, атмосферное давление
и высокая влажность) [14].

Атазанавир (ATV) относится к классу ингиби-
торов протеазы ВИЧ и является одним из препара-
тов первого ряда из-за его высокой эффективно-
сти, хорошей переносимости и удобного приема
один раз в  день [24–26]. Атазанавир, оказывая
минимальное влияние на обмен веществ, ассоции-
рован с меньшим риском развития метаболических
нарушений (например, дислипидемии) и сердечно-
сосудистых заболеваний (инфаркты, инсульты
и т. д.) по сравнению с другими ингибиторами про-
теазы [27].

При использовании препарата риск образования
камней в почках выше, чем других ИП, в наблюда-
тельных исследованиях также отмечено уменьше-
ние СКФ, связанное с ATV.

Механизм развития камней при приеме ATV
до конца неизвестен. Вероятно, он связан с осажде-
нием чистого атазанавира, как несколько ранее
было описано при образовании камней на  фоне
приема индинавира. ATV метаболизируется в пече-
ни, и приблизительно 7% препарата выводится поч-
ками в неизмененном виде, слабо растворим в воде
(4–5 мг/мл) и имеет pH-зависимую растворимость
с максимальной растворимостью при pH 1,9 [28].
Таким образом, растворимость атазанавира
в моче уменьшается с повышением pH мочи.

Предположение о  взаимосвязи нефролитиаза
с приемом атазанавира возникло после публика-
ции первого случая, подтвержденного анализом
микролитов. Анализ камней показал содержание
в них кристаллов ATV [29].

Несколько позже, при изучении базы данных
всех зарегистрированных побочных эффектов
АРВП, американские исследователи за 4-летний
период выявили 30 случаев атазанавир-опосре-
дованного нефролитиаза, подтвержденных мето-
дом инфракрасной спектрофотометрии [30].

В 2007 году были опубликованы результаты 3-лет-
него ретроспективного исследования во Франции.
Нефролитиаз был выявлен у 11 из 1134 пациентов,

получавших атазанавир/ ритонавир. Среднее
время приема ATV в данном исследовании состави-
ло 23 месяца. Интересный факт, что только 5
из 11 пациентов прекратили прием ATV, а 6 паци-
ентов с атазанавир-ассоциированным нефроли-
тиазом продолжили прием препарата с рекоменда-
цией употреблять больше жидкости (кислых напит-
ков) [31].

В другом исследовании сравнили образцы крови
и мочи у 266 пациентов, принимающих ингибиторы
протеазы, в  том числе ATV (бустированный или
небустированный), дарунавир/r, лопинавир/r.
Пациенты принимали один из указанных препаратов
в  среднем 22,5 месяца. По результатам данного
исследования, кристаллы атазанавира были обна-
ружены в моче у 8,9% пациентов, кристаллы дару-
навира — в 7,8% случаев. Лопинавир плохо выво-
дится с мочой, поэтому ни в одном случае кристаллов
препарата в моче зафиксировано не было [32].

Исследование в  Италии выявило 11 случаев
нефролитиаза в  группе из  240 пациентов, полу-
чающих ATV в  составе схемы АРВТ (82% из них
принимали бустированный атазанавир). Также
в этом исследовании выявлена связь между разви-
тием нефролитиаза и уровнем концентрации ата-
занавира в сыворотке крови, значительно превы-
шающем терапевтический [33].

В 2012 году в  Японии и  тремя годами позже,
в 2015 году, в Тайване были опубликованы резуль-
таты двух крупномасштабных ретроспективных
исследований. В обоих исследованиях пациенты
в составе АРВТ принимали препараты из  группы
ИП. Больше половины пациентов, включенных
в  данные исследования, имели сопутствующий
хронический гепатит С.

В тайваньской когорте пациенты в 38% случаев
имели жировую дистрофию печени, в  30%  —
повышенный уровень трансаминаз. Показано, что
прием комбинации атазанавира и ритонавира
более двух лет ассоциировался с  увеличением
риска возникновения холелитиаза в 6 раз, а  рас-
пространенность желчекаменной болезни и/или
нефролитиаза среди пациентов, получавших
АРВТ, была 16 и 19% соответственно. Факторами
риска, связанными с  холелитиазом, были: пре-
клонный возраст, хронический гепатит, прием
атазанавира/ритонавира в течение более двух
лет, повышенный уровень общего билирубина
сыворотки. В случае с нефролитиазом ассоцииро-
ванными факторами были: старший возраст, арте-
риальная гипертензия, гепатит В или коинфекция
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В+C, длительное инфицирование ВИЧ или приме-
нение АРВТ, применение абакавира и повышен-
ный уровень общего холестерина сыворотки.

Согласно полученным результатам, в  Японии
нефролитиаз был зарегистрирован у 7% пациентов,
принимающих атазанавир, в  Тайване  — у  8%
пациентов. Параллельно тайваньские исследователи
рассмотрели 2 генетических полиморфизма UGT
1A128 и MDR1 2677, ассоциированных с атазана-
вир-индуцированной гипербилирубинемией [34, 35].

Целью итальянского исследования было изуче-
ние изменения функции почек и липидного профиля
после переключения с тенофовира/эмтрицита-
бина (TDF/FTC) на  абакавир/ламивудин
(ABC/3TC) при сохранении третьего агента  —
атазанавира, усиленного ритонавиром (ATV/r).
В  исследование были включены 126 пациентов,
средний возраст которых составил 47 лет; у 79%
была неопределяемая вирусная нагрузка ВИЧ,
у 46% имелась коинфекция с хроническими гепати-
тами В и/или С. В исследовании приняли участие
пациенты, для которых режим TDF/FTC плюс
ATV/r являлся первой линией терапии (16% паци-

ентов), а также пациенты, получавшие данную ком-
бинацию препаратов как вторую линию терапии
(84%). Результаты оценивались через 18 месяцев.
Исследование показало, что после переключения
пациентов на терапию с применением ABC/3TC+
ATV/r имелось статистически значимое снижение
сывороточного креатинина с повышением среднего
значения СКФ через 18 месяцев от  исходного.
Полученные результаты при сопоставлении с выра-
женностью иммуносупрессии подтвердили незави-
симое влияние ВИЧ-инфекции на развитие патоло-
гии почек [36, 37].

Изменение уровня липидов также подверглось
оценке со стороны исследователей. Было отмечено,

что к  18-му месяцу имелось повышение уровня
общего холестерина, липопротеидов высокой плот-
ности и концентрации триглицеридов по сравнению
с исходными данными.

Новизна этой работы заключается в  том, что,
изменяя нуклеотидный компонент (переключение
с TDF/FTC на ABC/3TC) и не меняя третий агент
(ATV/r), можно добиться улучшения функции
почек [38, 39].

Таким образом, использование атазанавира
в  схеме АРВТ следует считать возможной причи-
ной развития мочекаменной болезни при ВИЧ-
инфекции, но только у пациентов с сопутствующи-
ми факторами риска поражения почек. Так, наряду
с  низким содержанием CD4-лимфоцитов в  пери-
ферической крови и  поздними стадиями ВИЧ-
инфекции, следует иметь в виду наличие исходного
почечного поражения любого происхождения,
а также применение потенциально нефротоксиче-
ских агентов (нестероидные противовоспалитель-
ные препараты  — НПВС, рентген-контрастные
агенты, некоторые антибактериальные и противо-
грибковые препараты и др.) (табл. 2).

Нефролитиаз, связанный с применением АРВТ,
может вызвать различные нарушения функции
почек и  гидронефроз, может потребовать лито-
трипсии, постановки стента или нефростомы
и эндоскопическое удаление камней [26].

Тенофовир дизопроксил фумарат (TDF) (из
группы НИОТ), который является пролекарством
активного вещества тенофовир, подвергается
почечной элиминации в количестве 70% от внут-
ривенной дозы и приблизительно от 30 до 35% при
пероральном приеме.

Повреждение почек, связанное с приемом TDF,
клинически обычно проявляется гипофосфатемией,
гликозурией, протеинурией и повышением уровня
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креатинина, что характерно для поражений каналь-
цевого аппарата и не требует проведения биопсии
почек. Необходимо исключить TDF из схемы АРВТ,
что постепенно приводит к восстановлению функ-
ции почек. Выполнение нефробиопсии оправдано
в некоторых случаях для подтверждения поражений
почек, связанных с TDF, когда предполагаются ати-
пичные причины поражения почек, имеется потен-
циальное влияние на почки сопутствующих заболе-
ваний, когда нет возможности изменить АРВТ.

В качестве нефротоксичности на фоне приема
TDF, помимо проксимальной тубулярной дисфунк-
ции, можно рассматривать и уменьшение клиренса
креатинина или СКФ. В  рандомизированных
и  когортных исследованиях снижение клиренса
креатинина чаще наблюдалось при использовании
режимов АРВТ, содержащих TDF, чем режимов,
которые не содержали TDF [40].

В когортном исследовании, проведенном в США,
отмечено снижение СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2

при использовании схемы, содержащей TDF, ста-
тистически значимое для всех подгрупп, в которых
у пациентов уже имелись предшествующие заболе-
вания почек или сахарный диабет, которые, веро-
ятно, могут существенно влиять на  СКФ [41].
В  дополнение к  тенофовиру ИП (индинавир,
атазанавир и лопинавир/ритонавир) были свя-
заны с риском формирования ХБП, который уве-
личивался при длительном их применении и разви-
тии кумулятивного воздействия [21]. Отмечено, что
повышенный риск ХБП не наблюдался с другими
ИП — ритонавиром или абакавиром.

Лекарственные взаимодействия также могут
увеличить риск токсичности, связанной с  TDF,
путем усиления воздействия тенофовира. В част-
ности, известно, что ритонавир и кобицистат повы-
шают в  плазме концентрацию тенофовира.
Необходимо тщательно относиться к выбору схемы
лечения вируса гепатита С с применением противо-
вирусных препаратов прямого действия, так как
показано, что уровень тенофовира увеличивается
при одновременном использовании с комбинацией
ледипасвир/софосбувир с ингибитором протеазы,
усиленным ритонавиром, или без него.

Помимо известной связи TDF-содержащих схем
АРВТ, в лечении ВИЧ-инфицированных с нефро-
токсичностью необходимо помнить о возможности
кумулятивной токсичности для почек у ВИЧ-серо-
негативных лиц, принимающих тенофовир в тече-
ние длительного времени в качестве профилактики
ВИЧ-инфекции. Имеющиеся данные свидетель-

ствуют о статистически значимом снижении кли-
ренса креатинина или СКФ при отсутствии призна-
ков явных токсических повреждений почек [42, 43].

Особую осторожность при применении TDF-
содержащей схемы терапии следует соблюдать
в следующих случаях:

— нарушение функции почек на момент начала
терапии (СКФ <80 мл/мин);

— протеинурия >1 г/24 ч, независимо от при-
чины;

— комбинация с ИП/r при нарушении функции
почек на момент начала терапии;

— низкая масса тела или индекс массы тела
<19;

— плохой контроль артериальной гипертензии
или сахарного диабета;

— сопутствующий прием нефротоксичных пре-
паратов, особенно НПВС;

— активный прием наркотиков (потребители
инъекционных наркотиков), в  том числе кокаина
и героина;

— внепеченочные проявления гепатита с пора-
жением почек (кроме гепатита В) [44].

Применение новой лекарственной формы  —
тенофовир алафенамид (TAF) способствует сни-
жению риска токсических повреждений почек
по сравнению с TDF. Лечение TAF сопровождает-
ся более низкими концентрациями тенофовира
в плазме, чем TDF, что приводит к меньшим пато-
логическим изменениям со стороны почек
и костей. Применение TAF сопровождается мень-
шим воздействием на биомаркеры субклиническо-
го повреждения почек или развития проксималь-
ной тубулярной дисфункции по сравнению с TDF,
при этом неблагоприятные клинические наблюде-
ния встречались нечасто, независимо от  назначе-
ния лечения [45–47].

В исследовании по  лечению пациентов с  ВИЧ-
инфекцией и  клиренсом креатинина от 30
до  69 мл/мин было отмечено снижение уровня
биологических маркеров повреждения почек при
назначении TAF в тех случаях, когда в предыдущей
схеме АРВТ был назначен TDF [48]. Важно конт-
ролировать функцию почек для избегания разви-
тия нефротоксичности в  течение всего периода
приема TAF в условиях снижения СКФ, поскольку
уровень тенофовира сохраняется повышенным.

К наиболее тяжелой форме канальцевых дис-
функций, возможных при АРВТ, относится син-
дром Фанкони, обусловленный генерализованным
дефектом мембранных транспортеров проксималь-
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ных канальцев, что приводит к нарушению транс-
порта аминокислот, моносахаридов, натрия, каль-
ция, калия, фосфора, бикарбоната, мочевой кисло-
ты и белков. В результате этих нарушений может
развиться аминоацидурия, ренальная глюкозурия,
гипокальциемия, гипокалиемия, гипонатриемия,
гипофосфатемия, проксимальный почечный
канальцевый ацидоз, гипоурикемия и канальцевая
протеинурия. Клиническими проявлениями син-
дрома Фанкони являются: мышечная слабость,
боли в костях (остеомаляция) и полиурия [49, 50].

Развитие обратимого синдрома Фанкони, неф-
рогенного несахарного диабета и острого пораже-
ния почек при лечении тенофовиром было впервые
описано Verhelst D. et al. В когортном исследова-
нии 1202 пациентов с ВИЧ-инфекцией в Швеции
частота патологии проксимальных канальцев
у пациентов, получавших тенофовир или его ком-
бинацию с ИП, составила 12%. По данным анали-
за, в период с 2001 по 2006 год синдром Фанкони
был зарегистрирован у 184 пациентов, получавших
тенофовир. Однако большинство из  них (83%)
получали тенофовир в комбинации с ИП, причем
у 74% из них применялся ИП, усиленный ритона-
виром. Из НИОТ чаще других (43%) назначался
диданозин. Комбинация диданозина с  усиленным
ингибитором протеазы применялась в 34% случа-
ев [51]. Случаи обратимой дисфункции канальцев,
включая синдром Фанкони, нефрогенный несахар-
ный диабет и/или острое поражение почек, обычно
возникают в срок от 5 до 12 месяцев после начала
терапии [52, 49].

Большинство клинических случаев, связанных
с использованием тенофовира, не соответствуют
критериям синдрома Фанкони, но представляют
собой серьезную дисфункцию канальцев с повы-
шением уровня креатинина, гипофосфатемией,
глюкозурией. Отмечено, что восстановление
канальцевой функции происходит в  течение
нескольких месяцев после отмены тенофовира,
однако наблюдается и персистирующее поврежде-
ние почек с нарушением их функции. При морфо-
логическом исследовании биоптатов почек
выявляются повреждение или острый некроз
канальцев, инфильтрация интерстиция, фиброз,
отек, цитопатологические изменения проксималь-
ных и дистальных канальцев. Клубочки и крове-
носные сосуды, как правило, в  патологический
процесс не вовлечены [14, 53].

Клиническая картина и диагностика пора-
жений почек при ВИЧ-инфекции. Поражение

почек у  ВИЧ-инфицированных пациентов может
проявляться различными формами патологии,
включая острую почечную недостаточность, ВИЧ-
ассоциированную нефропатию, коморбидную хро-
ническую болезнь почек и токсическое повреждение
почек, связанное с  лечением [54–57]. Значение
ХБП и терминальной стадии почечной недостаточ-
ности в популяции ВИЧ-инфицированных людей
остается высоким. Для скрининга повреждения
почек в Национальных клинических рекомендациях
«Хроническая болезнь почек у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов (причины, диагностика, принципы
ведения)» изложены рекомендации по проведению
оценки функционального состояния почек (СКФ)
расчетными методами (рСКФ), анализа мочи (коли-
чественное измерение альбуминурии/протеинурии,
изменения мочевого осадка) у  лиц с  впервые
выявленным ВИЧ — при стабильном течении ВИЧ-
инфекции и при оценке изменений на протяжении
всего периода наблюдения.

Для диагностики поражений почек, обусловлен-
ных ВИЧ, не существует каких-либо специфиче-
ских серологических маркеров. Всем ВИЧ-инфи-
цированным пациентам с  впервые выявленной
патологией почек рекомендуется проводить оценку
факторов риска повреждения почек, количествен-
ное определение альбуминурии, креатинина, иссле-
довать общий и биохимический анализы крови, при
подозрении на  гломерулярное положение почек
определить соответствующие иммунологические
показатели, оценить показания к проведению пунк-
ционной биопсии почек [6, 44, 58, 59] (рис. 2).

Клиническая картина поражения почек часто
характеризуется неспецифическими проявлениями.
Различают преренальную, интраренальную (клу-
бочковую, канальцевую, интерстициальную) и пост -
ренальную почечную недостаточность. Тщательный
сбор анамнеза способствует установлению причины
почечной патологии (НПВС, инфекция, сепсис,
введение ранее контрастных веществ). Ультра -
звуковое исследование (УЗИ) позволяет быстро
выявить постренальные нарушения оттока мочи
(обструкция мочеточника, гипертрофия предста-
тельной железы) и оценить размер почек (при хро-
нической почечной недостаточности почки умень-
шены в размере, паренхима истончена).

Дополнительным методом диагностики является
выполнение анализа мочи с помощью экспресс-
полосок или микроскопическое изучение осадка
мочи, а  также определение уровня креатинина,
электролитов (калий, натрий, кальций) и фосфатов
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в крови. Выраженность таких проявлений, как ане-
мия, метаболический ацидоз (по результатам ана-
лиза газового состава крови), нарушение кальций-
фосфатного обмена, венозные тромбозы и впер-
вые диагностированная артериальная гипертензия,
напрямую зависит от  продолжительности суще-
ствования заболевания почек. Это позволяет свое-
временно выявить острую и хроническую почечную
недостаточность.

Одним из основных клинико-лабораторных при-
знаков поражения почек является мочевой син-
дром, который выявляется в  50–70% случаев
и манифестирует протеинурией (61%), лейкоциту-
рией (37%), эритроцитурией (28%), цилиндрурией
(47%) и бактериурией — до 82% [60].

Степень потери белка при протеинурии с после-
дующим формированием диспротеинемии, оста-
точная функция почек и уровень гидратации опре-
деляют такие клинические проявления, как отеки,
снижение работоспособности, подверженность
инфекционным заболеваниям и  гиперлипидемия.
Как и при сахарном диабете, наличие микроальбу-
минурии, несмотря на нормальный уровень креа-
тинина сыворотки, связано с быстрой прогрессией
заболевания в стадию СПИДа, является важней-
шим индикатором летальности от  заболеваний
почек и сердечно-сосудистой системы [61].

У пациентов с ВИЧ и подтвержденной микро-
альбуминурией протеинурия развивается в 25 раз

чаще, и, несмотря на продолжение АРВТ, у таких
пациентов возрастает риск летального исхода [61].
Протеинурия в сочетании с «нефритическим осад-
ком мочи» является ведущим симптомом гломеру-
лонефрита (ГН) и должна подвергаться количе-
ственной оценке. С клинической точки зрения раз-
личают нефротический синдром (массивная потеря
белка более 3,5 г/сутки, выраженные отеки,
гипердислипидемия, гипоальбуминемия, артери-
альная гипертензия), острый нефритический син-
дром (акантоцитоз как признак ГН), быстро про-
грессирующий ГН (развитие почечной недостаточ-
ности в течение нескольких дней), бессимптомную
протеинурию или гематурию и хронический ГН.

Повышение частоты почечной недостаточности,
как острой, так и хронической, с возрастом у ВИЧ-
инфицированных пациентов выявляется особенно
часто [62]. Степень поражения почек, а  также
выраженность протеинурии являются независи-
мыми прогностическими факторами летального
исхода, при этом половина всех пациентов с ВИЧ
умирает от сердечно-сосудистых причин.

Индикатором развития заболевания почек являет-
ся повышение уровня креатинина, в  связи с  этим
Международная классификация почечной недоста-
точности основывается на  скорости клубочковой
фильтрации — СКФ (мл/мин/1,73 м2) (табл. 3).

Вместе с тем анализ СКФ не является объектив-
ной и надежной методикой оценки функции почек
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в  популяции ВИЧ-инфицированных пациентов.
Так, помимо определения значений креатинина
сыворотки, предложена формула для оценки почеч-
ного резерва при ХБП с учетом уровня креатинина
в сыворотке и некоторых демографических факто-
ров, которая дает наиболее точную оценку среди

ВИЧ-инфицированных людей, которые стабильно
получают АРВТ [63]. При применении потенциаль-
но нефротоксичных лекарств, назначении или изме-
нении АРВТ, коррекции дозировок препаратов при
сниженной почечной функции также следует оцени-
вать клиренс креатинина методом Кокрофта-Голта.

Некоторые АРВП и  другие лекарства (долуте-
гравир, рилпивирин, триметоприм, кобицистат
и ритонавир) могут влиять на секрецию креатини-
на, не влияя на истинную СКФ. Кроме того, пище-
вые добавки с дополнительным содержанием креа-
тина и диета с высоким содержанием белка живот-
ного происхождения могут увеличить уровень
креатинина в  сыворотке крови, что приводит
к неточной оценке СКФ. В таких ситуациях иссле-
дователи предлагают определять уровень цистати-
на C. Следует помнить, что у пациентов с ВИЧ-
инфекцией его следует использовать с  осторож-
ностью, поскольку в  ряде случаев отклонения
от нормы уровня цистатина C могут отражать не
только снижение СКФ, но и увеличение выражен-
ности системного воспаления [64–66].

Имеются весьма пестрые клинические и лабора-
торные проявления. В исследовании Jones C. et al.
(2008) было установлено, что у ВИЧ-инфициро-
ванных больных уровень сывороточного креатини-
на был значительно ниже, чем у больных без ВИЧ-
инфекции [67]. В то же время Mauss S. et al. после
поправки на  возраст, пол и  индекс массы тела
выявили тренд к более низким значениям креати-
нина в сыворотке при ВИЧ-инфекции [68, 69].

При значительном подъеме уровня протеинурии
или сывороточного уровня креатинина, а  также
снижении СКФ требуется консультация нефроло-
га. Консультация должна быть проведена при

быстром подъеме уровня креатинина (быстро про-
грессирующий ГН), при повышении уровня лак-
татдегидрогеназы в сочетании с гипербилирубине-
мией и  тромбоцитопенией (гемолитико-уремиче-
ский синдром при ВИЧ-инфекции), а  также при
возникновении электролитных нарушений (осо-

бенно гиперкалиемии) или ацидоза, не поддающе-
гося терапевтической коррекции. Следует отме-
тить, что легкая бессимптомная протеинурия без
подъема уровня креатинина наблюдается почти
у  трети пациентов, не получающих терапию.
Контроль должен проводиться каждые 3 месяца.

Обнаружение в моче эритроцитов, количество
и форма которых имеют дифференциально-диагно-
стическое значение, особенно в сочетании с проте-
инурией, является патогномоничным признаком
ГН, и в дополнение к нефритическим изменениям
в осадке мочи позволяет точно поставить диагноз.
Кроме того, методом поляризационной микроско-
пии можно подтвердить почечное (клубочковое)
происхождение эритроцитов на основании обнару-
жения эритроцитов, деформированных при про-
хождении через клубочки (акантоциты). Наличие
более 5 акантоцитов в поле зрения является досто-
верным признаком ГН. При выявлении выражен-
ной эритроцитурии следует исключить кровотече-
ние ниже уровня почек (например, опухоль или
туберкулез мочевыводящих путей) методом УЗИ
и цистоскопии, особенно при отсутствии протеин-
урии как признака ГН.

Лейкоцитурия должна быть первично подтвер-
ждена микробиологическим методом (культураль-
ное исследование средней порции мочи), что позво-
ляет впоследствии назначить антибиотик, соответ-
ствующий профилю резистентности возбудителя,
поскольку у пациента может иметься сопутствую-
щий интерстициальный нефрит бактериальной
этиологии. Урогенитальный туберкулез может
быть причиной стерильной лейкоцитурии, а также
проявлением интерстициального поражения почек
на фоне приема АРВП, чаще из класса ИП.
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Глюкозурия при нормальной гликемии свиде-
тельствует о снижении почечного порога для глю-
козы, она так же, как и фосфатурия, является при-
знаком поражения почечных канальцев, развиваю-
щегося при приеме определенных АРВП, к приме-
ру, тенофовира.

Рутинное обследование ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов включает в себя оценку сыворо-
точного уровня натрия, калия, кальция, фосфатов
(каждые 3 месяца) и креатинина, а  также СКФ.
Выполнение стандартного анализа мочи каждые
3 месяца (на фоне АРВТ) позволяет получить дан-
ные о наличии глюкозурии, протеинурии, эритро-
цитурии или лейкоцитурии.

Нарушение функции почек также может быть
симптомом ВИЧ-инфекции, поэтому его можно
воспринимать как повод для начала АРВТ. Многие
эксперты не рекомендуют вводить контрастные
вещества при выполнении исследований.

В ежегодном скрининговом обследовании могут
нуждаться пациенты из  групп высокого риска при
количестве CD4-лимфоцитов менее 200 клеток/мкл
и РНК ВИЧ более 4000 копий/мл, а также представи-
тели негроидной расы, пациенты с сахарным диабе-
том, артериальной гипертензией, вирусным гепатитом
С, получающие тенофовир в составе АРВТ [70–72].

Алгоритм наблюдения пациентов с ВИЧ-инфек-
цией индивидуален и зависит от степени установлен-
ного риска прогрессирования ХБП, стадии ВИЧ-
инфекции и АРВТ.

Тактика лечения поражений почек при
ВИЧ-инфекции. Как правило, при ВИЧ-ассоции-
рованных изменениях клубочкового и канальцевого
аппарата, связанных с поражением почек, лечение
всегда следует начинать с назначения АРВТ, а также
лечения основного заболевания, в первую очередь
вирусного гепатита B и C, микобактериозов и др.

Имеет особое значение стабилизация артериаль-
ного давления до целевых значений (ниже 130/80 мм
рт. ст.). Для этого могут использоваться все группы
препаратов, предпочтение отдается ингибиторам
ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
рам рецепторов ангиотензина II, поскольку в настоя-
щее время не вызывает сомнения то, что это являет-
ся дополнительной к  АРВТ лечебной стратегией,
существенно снижающей протеинурию, риск терми-
нальной почечной недостаточности и смерти [44].
Тем не менее необходимо принимать дополнитель-
ные меры для нефропротекции: отказ от никотина,
профилактика и лечение сопутствующего сахарного
диабета, гипердислипидемии, нарушений обмена

мочевой кислоты, фосфора и кальция и других мета-
болических расстройств [37].

Особый подход должен быть спланирован и реа-
лизован к пациентам, нуждающимся в заместитель-
ной почечной терапии. Так, при необходимости диа-
лиза рекомендовано создание постоянного сосуди-
стого доступа, идеально — артериовенозной фисту-
лы или перитонеального катетера, необходимо,
чтобы специалисты рассмотрели возможность про-
ведения хронического гемодиализа, а также в пер-
спективе — трансплантации почки пациентам [6].

Прогноз для пациентов, получающих АРВТ
и  находящихся на  гемодиализе или перитонеаль-
ном диализе, такой же, как и для не инфицирован-
ных ВИЧ пациентов [70]. Lucas G.M. et al. (2007)
провели когортное исследование в  Балтиморе,
включившее 4509 ВИЧ-инфицированных афро-
американцев и 1746 афроамериканцев, не имев-
ших ВИЧ-инфекции. Оказалось, что до  и  после
начала АРВТ частота возникновения потребности
в заместительной почечной терапии у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов практически не измени-
лась. Заболеваемость ХБП несколько уменьши-
лась, но распространенность ее возросла [71].

Критерии отбора кандидатов на трансплантацию
почки включают: количество РНК ВИЧ менее
50 копий/мл, CD4-лимфоцитов более 200 клеток/мкл
в течение 16 недель перед трансплантацией и посто-
янный прием одной и той же схемы АРВТ. У ВИЧ-
инфицированных пациентов после трансплантации
почки рекомендуется изменение дозы и мониторинг
в крови концентрации иммуносупрессивных препара-
тов для учета фармакологического взаимодействия
с АРВП.

Системное применение АРВТ существенно улуч-
шило ближайшие и отдаленные результаты транс-
плантации почки у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов. Так, согласно данным регистра Объединенной
сети донорства органов за  1997–2004 годы, при
сравнении данных у инфицированных ВИЧ и неин-
фицированных пациентов было обнаружено, что
в  группе ВИЧ-инфицированных была выше доля
пациентов с функционирующими трансплантатами
через 5 лет после трансплантации (76 против 65%)
и выше показатель 5-летней выживаемости (91 про-
тив 87%). Если говорить о течении ВИЧ-инфекции
после трансплантации, то вирусная нагрузка ВИЧ
оставалась менее 50 копий/мл, количество CD4-
лимфоцитов оставалось стабильным, и  только
у одного из 26 пациентов выявлен кандидозный эзо-
фагит [72].
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Дозировка АРВП при почечной недостаточ-
ности. Необходимо учитывать способ выведения
АРВП из  организма. Поскольку ННИОТ, ИП,
ингибиторы интегразы (в том числе долутегравир)
и маравирок элиминируются практически исклю-
чительно печенью, при отсутствии сопутствующей
печеночной недостаточности коррекция дозы тре-
буется лишь для НИОТ. При применении марави-
рока в  комбинации с  ингибиторами CYP3A4
у пациентов, имеющих нарушение функции почек,
требуется коррекция дозы в  зависимости от  типа
препарата, СКФ и характера межлекарственных
взаимодействий. При приеме комбинированных
препаратов (комбинация фиксированных доз)
определяющее значение имеет лекарственное
средство с  наиболее выраженной кумулятивной
способностью, а при СКФ менее 50 мл/мин следу-
ет избегать назначения комбинированных препа-
ратов для АРВТ [44].

Заключение. Лекарственные и иные ятроген-
ные поражения почек у пациентов с ВИЧ являются

неизбежным явлением, связанным с проведением
антиретровирусной терапии и лечением основных
оппортунистических и сопутствующих заболева-
ний. Наряду с  прямым действием ВИЧ, послед-
ствия лекарственных воздействий, такие как ост-
рые повреждения почек, кристаллические нефро-
патии, гломерулонефриты, острая и  хроническая
почечная недостаточность, нарушения функцио-
нальных возможностей почек тесно связаны с низ-
кой эффективностью проводимой антиретровирус-
ной терапии, плохим прогнозом течения и  исхода
заболевания. Описаны морфологические и клини-
ческие проявления лекарственных поражений
почек при использовании антиретровирусных пре-
паратов. Пред став лены основные подходы к ран-
ней диагностике, скринингу поражений почек, дана
оценка и отмечена роль наиболее часто встречаю-
щихся функциональных и клинических нарушений,
с которыми сталкиваются врачи в повседневной
практике, определена тактика профилактики
и лечения.
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экспериментальной медицины»; руководитель Северо-Западного окружного центра по профилактике и борьбе со СПИД ФБУН «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера» Федеральной службы по надзору в сфере
защиты прав потребителей и благополучия человека, 197101, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14.
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